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緒言
生体にお ける化学物質の代謝反応の主なものにほ, 第 Ⅰ 相酵素による極性基の導入 と,
それに引き続き, 第ⅠⅠ相抱合酵素により代謝物の水溶性を高めて排雅しやすい形にする反
応とがある ｡ このうち前者の反応には , c y pによる酸化 ･ 還元反応や, カルポキシル エ ス
テ ラ - ゼ による加水分解反応が含まれる o また後者の抱合反応として , グルク ロ ン酸抱合,
硫酸抱合, アセ チル抱合, グルタチオ ン抱合などがよく知られて い るが, その ほかにも ア
ミノ酸抱合 (グリシ ン , タウリ ン, グルタミ ン酸な どがカルポ ン酸と酸
- ア ミ ドを形成す
る), リ ン酸抱合, s- メチル化反応な どがある ｡
一 般に代謝反応は 解毒方向に作用するが, 代謝反応に よる毒性の増強, すなわち代謝活
性化 (m etabolic a ctiv atio n;bio a ctiv ation) され る事例が しば しば認 められる o 代謝活性化の例
と して , ベ ンツ【｡】ビレ ンに代表される多環炭化水素の C YP に よる ジオ
ー ル エポキシ ドへ の
活性化反応が よく知られて い る ｡ こ の反応に より, ベ ンツ【｡】ビ レンはがん原性を示す代謝
物 へ と変換 される (1)｡ 毒性を示す代細物は反応性に富 んで おり ,
一 般に反応性中間体
(re a ctiv einter m ediate) と呼ばれて い る (2)｡
第Ⅰ相酵素のみならず, 第ⅠⅠ相酵素による代謝活性化の事例も古くか ら知られてお り,
1 960年代後半から, 2- A A Fに代表される発がん性芳香族アミ ンの 代謝活性化経路が報告さ
れて い る (3,4)o その後, 薬物代謝酵素の多様性が明らかに され る と とも に, 代謝活性化に
関与する 分子種 に関する様々 な知見が得られ , 加熱食品やタバ コ 煙中に存在する発がん性
化合物な ど, 多く の化合物の代謝活性化に 関与す る分子種の 同定が行われて きた (5)a
薬物代謝酵素の多様性に関す る研究が進む 一 方で , 動物実験等で得られた知見の ヒ ト ヘ
の外挿や , ヒ トにおけるリス ク評価系の確立も試み られて い る (6-9)｡ 薬物代謝酵素におけ
る性差や種差の存在は古くから知られており (1 0), 例えば, 最も ヒトに近 い動物種 と考え
られ るサルにおいて も, c yp の 関与する反応を含めて ヒトと大 きく開きがあり, 酵素に よ
っ て は 2 00倍近く活性 が異なる (l l)o Trp-P-2な どある種のがん原性物質の代謝活性化を触
媒する反応に も, 著しく種差の存在す る ことが認 められて い る (12,13)｡ 種差の存在は , 化
合物の安全性を評価す る上で しばしば大きな問題 となり, 分子種 レベ ルで の解釈が必要と
な る ｡ すなわち, 代謝活性化 に よりある動物種特異的に毒性が発現する ような ケ - ス で は,
関与する薬物代謝酵素の種差の検討が ヒ トへ の外挿にお いて重要なポイ ントとなる ｡
とこ ろで , エ ー ザイ株式会社で 近年開発された MA O 阻害剤で あ る (5R)-3i2-((1 S)-3-
cyan o
-1-hydr oxypr opyl)ben z othia zol-6-yl]-5- m etho xym ethyl-2- o x a z olidin o n e(E201 1) は , 次に示
す構造の化合物で あり, M AO- A に対して選択性が高く , より副作用の少ない 抗うつ 薬を目
指して 開発された (1 4)｡ MA O- A の選択的かつ 可逆的な阻害剤では , 初期の M A O阻害薬で
問題とな っ た肝毒性や, 三環系抗うつ 薬で見られる ような抗コ リ ン作用を ほ とんど示さな
い こ とが想定される D 実際, こう した懸念される副作用 に関す る検討 の結果, E 20 11 は 非
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可逆的な MA O 阻害剤とは異なり, 動物 へ の 連続投与によっ てもチラミ ン誘発の昇庄作用
の危険性が増加する こ とはなかっ た (15)｡
N C+ ふ ocH39H
E2 011 の化学横道
この ように,E2 011は選択的 MA O-A 阻害作用による抗うつ作用が期待で き る有用な薬剤
と考えられ 1990年代初めか ら鯨床試験導入 に向けて 一 連の非臨床試験が行われた｡ そ の
開発段階において , ラ ッ トを用い た 13週間反復投与毒性試験を実施したとこ ろ, l oo 蛾
投与群の肝に, G S T-P陽性小増殖巣 (変異細胞巣) の 増加が認められた o 小増殖巣は , 形態
学的特徴から規定され る変異肝細胞の集塊で あり, 周囲組織 へ の 圧排性の増殖はない が,
組織学的所見および組織化学的な染色性により, 周 囲の細胞とは 明瞭に区別される ｡ 増殖
した細胞は, 正常の肝細胞と比較して大型の ものも小型の ものもあり, 多形性を示す｡ 一
般的に これらの小増殖巣は前がん病変と位置づ けられて おり (16), 多くは可逆的と考えら
れ ているが, 一 部は肝細胞腺腰や肝細胞がんとい っ た腰癌性病変へ と移行する ｡
一 方, これまで に実施した 一 連の 変異原性試験で は, マ ウス白血病細胞由来の 細胞株(マ
ウスリ ンフォ ー マ L51 78 Y細胞) を用いた遺伝子突然変異試験の高用量で 陽性を示すなど,
一 部疑わしい結果は認められたものの, ラ ッ ト肝の U DS試験で 陰性で あっ た こ とか ら, 紘
合的に E 2011が生体にお いてイ ニ シエ ー シ ョ ン活性を示す可能性ほほとんどないもの と判
断した｡ しか しながら, ラ ッ トで認められた変異細胞奥ほ前がん性の 病変で ある こ とか ら,
こ の病変の 解釈が ヒトヘ の 外挿およびリス ク評価におい て重要であると考えられた｡
ところで, 変異原性あるい は発がん性を持 つ 芳香族アミ ン類は, 通常 c y pあるい はF M O
に より N一水酸化体に代謝され, 引き続き A Tあるい は sT に より エステル化されて反応性に
富む ニ トレニ ウムイオ ンが生成する こ とが知られてい る (17-19)｡
水酸化
¢一 N H R ー ¢ -N R- O H 空 L め-N R- ○-Ac(o rSulf) ー ¢-NOR
ニルニ如拙
変異原性/ 発がん性芳香族アミン類の代謝活性化
そ こで , E2 011の化学構造に着目 して , E20 11代謝物の 一 つ で ある脱炭酸体 (芳香族アミ
ン体) (20)が同様の機序で代謝活性化を受けて前述の肝毒性が引き起こされたという仮
説 を立て , 実験的に証明を試みる こ とと した ｡
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